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Abstract: 

DE 4415204 A 

Pharmaceutical and/or cosmetic compsns. contg. retinyl salicylate (I) or retinyl acetylsalicylate (II) are new. 

Also claimed is the prodn. of (I) and (II) by reacting retinol with salicylic or acetylsalicylic acid in a solvent, where 
the acid may be in the form of a reactive deriv., e.g, the acid chloride, anhydride, succinimidyl ester or p- 
nitrophenyl ester, or the reaction may be effected in the presence of DCC. 

Also claimed are processes for preparing compsn. as above. 

USE - The compsns. are useful for treating inflammatory skin and scalp disorders, other inflammations, general 
necrosis, intoxication, night blindness tumours (e.g, bronchial carcinoma), allergies, neuralgia, age-related 
disorders, vitamin A deficiency, thrombosis, etc. 

ADVANTAGE - Compared with retinol, (I) and (II) exhibit better bioabsorption and better antiinflammatory, 
dermatological, cytoprotective, antithrombotic, anti -degenerative and antitumour properties. 
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@) Neue Retinoi (Vitamin A) -Derivate, deren Herstellung und Verwendung als Arzneimittel und Kosmetika 

(57) Verwendung von Estern des Retinois mit Saiicyisaure Oder 
mit Acetylsalicylsaure und die Herstellung von Arzneimittel n 
mit antiinflammatorischer, geriatrischer, dermatologischer, 
zytoprotektiver, antineuraJgischer, antitumor, antithromboti- 
scher. antidegenerativer Wirkung, die als Therapeutikum 
und als Kosmetikum eingesetzt warden, die sich insbeson- 
dere zur Prophyiaxe bzw. Behandlung von Entzundungen, 
wie beispielsweise Entzundungen und anderen Erkrankun- 
gen der Haut und Anhangsgebilde wie beispielsweise Son- 
nenbrand. Pityriasis versiculor, Kopfschuppen bet trockener 
und oliger Seborrhoe, impetignisierter Ekzeme und Pyoder- 
mien der Kopfhaus, seborrhoisches Ekzem des Haarbodens, 
seborrhoische Begleitsymptome der androgenetischen Alo- 
pezie und andere Hauterkrankungen wie beispielsweise 
Neurodermitis und Psoriasis, Hyperkeratosen sowie Urtikaria 
und Haarbalgentzundungen eignen und, daS sie zur Therapie 

■ von entziindlicnen Erkrankungen, Nachtblindheit, Nekrosen 
f (allgemein). intoxikationen, Entzundungen (atlgemein) und 

■ zur Therapie von Tumorerkrankungen (z. B. Bronchialkarzi- 
nomen), altergische Erkrankungen, Neuralgien, Altersbe- 
schwerden, Abnutzungserscneinungen im Alter und Vita- 
min-A-Mangelerkrankungen und zur Prophyiaxe bzw. Thera- 
pie von Thrombosen eingesetzt werden. 
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Beschreibung 



Die Wirkstoffkomponente Salicylsaure bzw. Acetylsalicylsaure im Ester 

5 

Die Wirkstoffkomponente Acetylsalicylsaure im Ester besitzt eine analgetische, antiinflammatorische, anti- 
thrombotische und antipyretische Wirkung. Die Salicylsaure besitzt eine keratolytische Wirkung, die in der 
Dermatologie ausgenutzt wird. Die Acetylsalicylsaure verlangert die Blutungszeit durch Hemmung derThrom- 
bozytenaggregation (siehe beispielsweise : Forth, Henschler, Rummel Hrsg. Pharmakologie und Toxikologie. 
io Wissenschaftsverlag, 5. Aufl. 1987, S. 539). Der Hauptwirkungsmechanismus der Acetylsalicylsaure besteht in der 
Hemmung der Prostagiandinsynthese. Die chronische Zufuhr von Acetylsalicylsaure kann aufgrund dieser 
Nebenwirkungen in Form von Magen- und Darm-Blutungen oder -ulzera gefahrlich werden (siehe beispielswei- 
se : Forth, Henschler, Rummel Hrsg.: Pharmakologie und Toxikologie, Wissenschaftsverlag, 5. Aufl. 1 987, S. 539). 
Die Prostaglandinsynthetasehemmung der Acetylsalicylsaure uberfordern die korpereigenen Entgiftungsme- 
15 chanismen (Glutathion). 

Es ist bekannt, daB Salicylate die rektale Resorption von Arzneimitteln verstarken (Muranashi S.: Absorption 
Enhancers, CRC critical reviews in therapeutic drug carrier systems 1 990, 7 ( 1 ), p. 1 — 33). 

Die Wirkstoffkomponente Retinol (Vitamin A) im Ester 

20 

Die Wirkstoffkomponente Retinol im Ester wird in: W. Bayer und KH. Schmidt "Vitamine in Prevention und 
Therapie", Hippokrates Verlag, 1991, S. 13—27 beschrieben und besitzt eine essentielle Wirkung fiir das Wachs- 
tum t fiir die Knochenbildung, die normale Funktion der Fortpflanzungsorgane und der Augen und vor allem fiir 
die Struktur und Funktion von Schleimhautepithelien. Ein Vitamin-A-Mangel fuhrt demzufolge zu einem verzo- 

25 gerten Wachstum, zu Knochendeformationen, Degenerationen der reproduktiven Organe. Nachtblindheit und 
zu schweren Storungen von Epithelgeweben. Neben dem Auge sind besonders die Epithelien des Respirations-. 
Gastrointestinal- und Urogenitaltrakts betroffen. Moglicherweise stimuliert Vitamin A auch das Immunsystem. 
Epidemiologische Studien legen den SchluB nahe, daB bei Personen mit hohem Konsum an Carotinoiden und 
Vitamin A die Tumorhaufigkeit (meist Lungen- und Gastrointestinalkrebs) geringer ist. Nach JAVOR et a I. (Int J 

30 Tissue React (Switzerland) 1986, 8 (1) p. 35—40) zeigte Vitamin A im Modell der durch Acetylsalicylsaure 
ausgeloste Magenschleimhautschadigung einen protektiven Effekt, was auf die Scavengerfunktion von Vitamin 
A zuruckgefuhrt wurde. 

Aufgabe der Erfindung 

35 

Aufgabe der Erfindung ist die Bereitstellung von verbesserten Arzneimitteln und/oder Kosmetika mit antiin- 
flammatorischer, geriatrischer, dermatologischer, zyioprotektiver, antitumor, antithrombotischer, antidegenera- 
tiver Wirkung, die eine verbesserte Resorption und eine synergistische Wirkung gegeniiber dem Retinol bzw. 
der Salicylsaure bzw. Acetylsalicylsaure alleine verabreicht aufweist. Beispielsweise soil durch Verabreichung 

40 von einer Substanz d. h. dem Ester des Anspruchs 1 und 2 an Patienten, die z. B. Acetylsalicylsaure und Vitamin A 
benotigen, die Therapie durch Gabe einer einzigen galenischen Formulierung erleichtert werden. 

Durch die verzdgerte Freisetzung von Salicylsaure bzw. Acetylsalicylsaure aus dem Ester soil beispielsweise 
durch den Scavengereffekt von Vitamin A eine verbesserte Vertragiichkeit der Salicylsaure bzw. Acetylsalicyl- 
saure im Ester erreicht werden. 

45 Es wurde uberraschend gefunden, daB der Ester des Retinols verestert mit Salicylsaure oder verestert mit 
Acetylsalicylsaure im Gegensatz zu Retinol oder Salicylsaure oder Acetylsalicylsaure alleine uberraschend 
besser resorbierbar sowie besser antiinflammatorisch, dermatologisch, zytoprotektiv, antithrombotisch und 
antidegenerativ ist und eine verbesserte antitumor Wirkung aufweist. 

so Herstellung des Esters 

Als Verfahren zur Synthese des Esters des Retinols (Vitamin A) mit Salicylsaure oder mit Acetylsalicylsaure 
lassen sich folgende Methoden nennen: Verwendung von aktiven Carbonsaure-Derivaten wie Saurechloride 
oder Saureanhydride oder die Verwendung als Aktivator N-Hydroxysuccinimid oder Paranitrophenol o.dgl.; 
55 auch ist die Methode, N,N'-Dicyclohexylcarbodiimid (DCC) zu verwenden geeignet oder beispielsweise die 
entsprechenden Methoden zur Herstellung eines Esters enthaltend Carbonsauren wie beschrieben in: Jerry 
March in: "Advanced organic chemistry, 4. Auflage, Verlag john Wiley & Sons, 1992, S. 395 — 396* oder in der 
Patentschrift JP-3- 193778. 

60 Herstellungsbeispiel 1 

Beispielsweise kann man nach der Methode beschrieben: Jerry March in: "Advanced Organic Chemistry. 4. 
Auflage, Verlag John Wiley 8c Sons, 1992, S. 395-396", den Ester des Retinol verestert mit Acetylsalicylsaure 
durch folgende Methode gewinnen: 
65 Man I5st beispielsweise Retinol und Acetylsalicylsaure, N,N'-DicycIohexylcarbodiimid (DCC) (und) 4-Dimethy- 
laminopyridin (DM AP) in einer Ldsung mit beispielsweise Dichlormethan. Tetrahydrofuran, Chloroform (oder) 
1,2-Dichlorathan und ruhrt bei Raumtemperatur iiber 6— 1 2 Stunden (iiber Nacht). 

AnschlieBend filtriert man den gebildeten Dicyclohexylharnstoff durch Saulenchromatographie o. dgl. ab, um 
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den Ester zu reinigen. 

Auf 1 Mol Retinol kommen 1 Mol DCC und 1 Mol Acetylsaiicyisaure. 

Ausfiihrung des Herstellungsbeispiels I 

5 

Beispieisweise werden 286,46 mg Retinol, 180,2 mg Acetylsaiicyisaure, 206 mg N,N'-Dicyclohexylcarbodiimid 
(DCC) und 15 mg 4-Dimethyiaminopyridin (DMAP) in 20 ml Dichiorathan geiost. AnschlieBend wird die Losung 
Qber 8—12 Stunden (uber Nacht) bei Zimmertemperatur geriihrt. Danach wird dergebildete Dicyclohexylharn- 
stoff entfernt. Die Losung wird nunmehr unter vermindertem Druck destillien und der Ruckstand in etwa 50 ml 
Ather geiost. Nach einer Wasche in einer 10°/oigen Salzsaurelosung, einer gesattigten waBrigen NaHC0 3 -L6- io 
sung sowie einer gesattigten waSrigen NaCl-Ldsung wird mit Na 2 SO* getrocknet. Nach der destiilativen 
Entfernung des Losungsmittels wird durch anschlieBendes Reinigen mit Hilfe der Silikagei-Sauienchromatogra- 
phie der Ester enthaltend Retinol verestert mit Acetylsaiicyisaure gewonnea 

Die Hersteilung des Esters des Retinol verestert mit Salicylsaure oder deren Salze erfolgt in bekannter Weise, 
beziehungsweise anaiog hierzu. »5 

Herstellungsbeispiel 2 

In Anlehnung an die Synthesevorschrift in USP 4,454,1 12: 
50 g Retinol (Vitamin A) und 25 ml von Ortho-Acetylsalicyloylchlorid werden mit 400 ml Toluol als Losungsmit- 20 
tel in einem Glaskolben gemischt. Das ReaktionsgefaB und Toluol wurden vorher getrocknet. Zu dem Reak- 
tionsgemisch werden 23 ml von Dimethylanilin hinzugefugt, urn die Salzsaure, die wahrend der Reaktion freige- 
setzt wird, abzufangen. Nach einer Reaktionszeit von 1 bis 2 Stunden wird das gebildete Dimethyianilinhydro- 
chlorid durch Wasserextraktion entfernt. Die Wasserextraktion wird dreimal mit 200 ml Waschgangen in einem 
Separationstrichter durch gefuhrt. Die nichtwaBrige Phase, die Toluol und Retinolorthoacetylsaiicylat enthalt, 25 
wird zuruckgehaiten und mit Calziumphosphat getrocknet. Das Reaktionsgemisch wird nach der Trocknung in 
einem Buchner Trichter gefiltert. um das Calziumphosphat zu entfernen. Das Toluol wird durch Vakuumdestilla- 
tion mit Hilfe einer Absaugvorrichtung entfernt. Oberflussiges Retinol wird durch Acetonitril wegtitriert. 
AnschlieBend werden das Acetonitrii und die Nebenprodukte entfernt. 

30 

Befunde des Esters in verschiedenen Testmodellen 

Die Ester bestehend aus mindestens einem Wirkstoff des Anspruchs 1 und 2 zeigen an folgenden Untersu- 
chungsmodellen eine gute antiinflammatorische, antineuralgische, zytoprotektive, zellproliferationshemmende 
thrombozytenaggregationshemmende bzw. antithrombotische und antitumor Wirkung sowie eine verbesserte 35 
Resorption gegenuber dem Retinol (Vitamin A) bzw. der Salicylsaure bzw. der Acetylsaiicyisaure alleine: 

1) UV-Erythem 

Die Durchfiihrung der Versuche erfolgt in Anlehnung an die Methode von WINDER et al. (Winder et al. 
Archives Internationales de Pharmacodynamic et de Therapie Bd. 1 66, S. 26 1 ( 1 958). 40 

2) Carragenninodem an der Ratte 

In Anlehnung und Modifikation der Methode von MORSDORF et aL Arch. int. Pharmakodyn. 192. 
111-127(1971). 

3) Zytotoxizitatsmodell an isolierten Zellen in vitro 

Pruning auf akute Zeiltoxizitat an Mausfibroblasten L 929 o. Hepatozyten nach: 45 
LINDL et al. in: Zell und Gewebekultur, Gustav Fischer Verlag. Stuttgart, New York. 2. AufU 1989, Seite 
164-169. 

4) Zytotoxizitatsmodell an isolierten Zellen in vitro 

In Anlehnung an die Methode von: HOH, A., MAIER. K. und DREH ER, R.M.: 

Multilayered keratinocyte culture used for in vitro toxicology. Molecular Toxicology 1 { ! 987) 537 — 546. 50 

5) Prufung auf akute Zeiltoxizitat an Hefezellen in vitro nach: 

in Anlehnung an die Methode von KOCH, HP: Pharmazie. 47. 531 —537 (1992) sowie KOCH et al.: Methods 
Find Exp Clin Pharmacol 15, 141 - 152 (1993). 

6) Prtifung auf verbesserte Magenvertraglichkeit (zytoprotektive Wirkung) im Ulkus-Modell an der Ratte 

In Anlehnung an die Methode von JAHN und ADRIAN (Arzneimitteiforschung Vol. 19, (1969) S. 36—52) 55 
und die Auswertemethode nach MONCHOW (Arzneimitteiforschung Vol. 4.(1 954) S. 341 -344. 

7) Die Ester enthaltend mindestens einen Wirkstoff des Anspruchs 1 und 2 zeigen an folgenden Untersu- 
chungsmodellen eine gute wachstumshemmende Wirkung: 

Prufung auf wachstumshemmende Eigenschaften einer Substanz mit Hilfe von Maus-Fibroblasten (L929) 
bzw. Humanfibroblasten (MRC9) nach: LINDL et al. in: Zell und Gewebekultur, Gustav Fischer Verlag, 60 
Stuttgart, New York. 2. AufL 1989, Seite 162— 164. 

8) Die Ester enthaltend mindestens einen der Wirkstoffe des Anspruchs 1 und 2 zeigen in folgendem 
Untersuchungsmodell an Makrophagen eine gute phagozytosehemmende Wirkung: 

Prufung der Phagozytose-Aktivitat von Makrophagen, nach G. ROSSI, in: Zellkultur-Methoden, Berlin 
7.— 9,Okt. 1987, Hrsg. H.R- Maurer, Inst, fur Pharmazie der freien Universitat Berlin, 29. Sept. 1987. Seite 163. 6 5 

9) Die Ester enthaltend mindestens einen der Wirkstoffe des Anspruchs 1 und 2 zeigen in folgendem 
Untersuchungsmodell: Thrombozytenaggregation in vitro, eine gute thrombozytenaggregationshemmende 
Wirkung. Vergleichende Prufung auf Beeinflussung der Aggregation von Humanthrombozyten in vitro 
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nach Kollagen-, oder Adrenalin- Oder ADP-Stimulation bei Vorbehandlung mit Acetylsalicylsaure alleine 
gegenuber der Vorbehandlung mit den Estern nach Anspruch 1 und 2. 

10) Die Ester enthaltend mindestens einen der Wirkstoffe des Anspruchs 1 und 2 zeigen in foigendem 
Untersuchungsmodell: Resorptionsmodell zum Nachweis der verbesserten Resorption, eine verbesserte 
5 Resorption. 

Vergleichende Prufung in Anlehnung an die Methode von FURST, W. NEUBERT, R- STLITZ. B.. BUCH- 
MANN, B. und REPPEL, L.: Mogiichkeiten zur in vitro Beurteilung der Bioverfiigbarkeit. 3. Mitteiiung: 
Funktionsweise eines neu konstruierten Resorptionsmodells und damit erhaltene Ergebnisse. Pharmazie, 
37,571-577(1982). 
io 11) Prufung auf antitumor Wirkung in vitro 

Vergleichende Prufung in Anlehnung an die Methode von: 

MONKS. A. et al.: Feasibilty of high-flux anticancer drug screen using a diverse panel of cultured human 
tumor cell lines. Journal of the National Cancer Institute, 83, No. 1 1 , 757 — 766 ( 1 99 1 ). 

12) Intestinate Resorption in Anlehnung an die Methode von SCH ANKER et al. (1958) J. Pharmacol, exp. 
is Ther. 123(1958)81— 88; SCH ANKER: J. Pharmacolexp. Ther 126(1959)283-290. 

13) Epidermiszellen in vitro Modell zur histologischen Prufung auf dermale Vertraglichkeit und zytoprotek- 
tive Wirkung in Anlehnung an die Methode von: HOH et al: Molecular Toxicology 1,537— 546 (1987). 

14) Chorionallantoismembran- Test zur Prufung auf Vertraglichkeit in Anlehnung an die Methode von: 
S PI ELM ANN, H. et ah: Toxicology in vitro 5/6, Vol. 5.539-542(1991) 

20 15) Untersuchungen am isolierten Axon zur Prufung auf Beeinflussung der eiektrophysiologischen Reizant- 

wort 

Pharmazeutische Zubereitungen 

25 Die pharmazeuttschen Zubereitungen der Ester enthaltend den Ester des Anspruchs I und 2 d. h. z. B. 
Acetylsalicylsaure verestert mit Retinol enthalten im allgemeinen zwischen 0,1 mg bis 100 mg vorzugsweise 0,5 
bis 75 mg insbesondere I bis 30 mg als Einzeldosis. Die Wirkstoffe sollen aus den Zubereitungen langsam 
abgegeben werden. 

Die Verabreichung kann beispielsweise in Form von Tabletten, Kapseln, Pillen, Dragees, Zapfchen, Salben, 
30 Cremes, Puder, Pulver, Pflaster oder in flussiger Form z. B. in Ampullen erfolgen. 

Als flussige Anwendungsformen kommen zum Beispiel in Frage: alkoholische beziehungsweise waBrige 
Losungen sowie Suspensionen und Emulsionen. Bevorzugte Anwendungsformen sind zum Beispiel Kapseln 
oder Pflaster die zwischen 1 mg und 100 mg, vorzugsweise 1 —75 mg, insbesondere I — 30 mg oder Losungen, die 
zwischen 0,1 mg/ml bis 100 mg/ml, vorzugsweise 0,5 — 75 mg/ml, insbesondere 1—30 mg/ml Fltissigkeit aktive 
35 Substanzen enthalten. 

Tabelle 1 



Beispiel fur die oralen und topischen Dosen des Esters des Retinol mit Acetylsalicylsaure fur die dermale und 
40 antithrombotischeTherapie beim Menschen 



Substanz 
des An- 
spruchs 
1 u.2 




Einzeldosis 
des Esters 


Tages- 
dosis des 
Esters 


Applika- 
tions- 
haufig- 
keit 


Retinol 
verestert 
mit Acetyl- 
salicyl- 
saure 




1 -25 mg 
oral 


1 - 75 mg 
oral 


1-3 


Retinoi 
verestert 
mit Acetyl- 
salicyl- 
saure 




0,1 - 25 mg 
topisch 


0.1 - 75 
mg 

topisch 


1 -3 



65 Die Einzeldosis des Esters enthaltend die Wirkstoffe des Anspruch l und 2 kann beispielsweise liegen: 
a) bei oraler Arzneiform zwischen 1 mg — 100 mg, vorzugsweise J —75 mg, insbesondere 1 mg— 30 mg. 

Fur die Behandlung konnen zum Beispiel 3 mal taglich 1 Kapsel mit einem Gehalt von 1 mg bis 30 mg 
wirksamer Substanz des Esters enthaltend einen Wirkstoff des Anspruchs 1 und 2 empfohlen werden. Bei oraler 
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Verabreichung ist die minimale tagliche Dosis der Wirksubstanzen des Anspruchs 1 und 2 beispielsweise 5 mg; 
die maximale tagliche Dosis bei oraier Verabreichung soli 100 mg nicht uberschreiten. 

Die Einzeldosierung der Ester der Anspruche I und 2 kann beispielsweise liegen: 
a) bei topischen Arzneiformen oder Kosmetika im allgemeinen zwischen 0,1 mg- 75 mg. vorzugsweise 
0,5— 30 mg, insbesondere 1 — 10 mg. ... 5 

Im allgemeinen ist eine Verabreichung von 1 -4maL vorzugsweise I -3mal, insoesondere I - bis 2mai tagiich. 

bC D^"erfindungsgemaBen Zubereitungen/Erzeugnisse konnen vorzugsweise auch zusatziiche Vitamine wie 
beispielsweise Vitamin C, Pantothensaure und/oder Folsaure enthalten. 

Als Indikation kommen beispielsweise in Betracht: >° 
zur Prophvlaxe und Behandlung von Entzundungen. wie beispielsweise Entzundungen und anaeren Erkrankun- 
gen der Haut und Anhangsgebilde wie beispielsweise Sonnenbrand, Pityriasis versiculor, Kopfschuppen bei 
trockener und oliger Seborrhoe, impetignisierter Ekzeme und Pyodermien der Kopfhaut. seborrhoisches Ekzem 
des Haarbodens. seborrhoische Begieitsymptome der androgenetischen Alopezie und andere Hauterkrankun- 
gen wie beispielsweise Neurodermitis und Psoriasis, Hyperkeratosen sowie Urtikana una Haarbalgentzundun- 55 
gen sowie zurTherapie von entzundlichen Erkrankungen, Nekrosen (allgemein), Intoxikationen. Nachtblmdheit, 
Entzundungen (allgemein) und zur Therapie von Tumorerkrankungen (z. B. Bronchialkarzinomen). allergische 
Erkrankungen, Neuralgien, Altersbeschwerden, Abnutzungserscheinungen im Alter und Vitamin-A-Mangeler- 
krankungen, und zur Prophvlaxe bzw. Therapie von Thrombosen. 

Die oralen Tageseinzetdosen der erfindungsgemaSen Darreichungsformen der Ester fur die antiphlogistische, 20 
zytoprotektive, antidegenerative, dermatologische, antineuralgische, antithrombotische und antitumor Wirkung 
bestehen zum Beispiel aus 1 bis 100 mg vorzugsweise 1 bis 75 mg insbesondere 1 bis 30 mg Wirkstoff. Die 
maximale orale Tagesdosis fur die Behandlung von Entziindungszustanden soli fur die Ester 100 mg nicht 
uberschreiten. 

Beispielsweise konnen im allgemeinen die Tagesdosen in Form einer emmaligen Verabreicnung aer gesamten 25 
Mengeoderin Form von 1 bis 4, vorzugsweise I —3, Insbesondere 1 -ZTeiidosen pro Tag eingesetzt werden. 

Die Arzneimittel, die die Wirkstoffe des Anspruchs I und 2 enthalten. konnen zum Beispiel in Form von 
Tabletten. Kapseln, Pillen oder Dragees, Zapfchen, Granulaten. Puder. Pulver, Pellets, Pflaster, Losungen oder 
Emulsionen formuliert werden, wobei die Wirkstoffe jeweils gegebenenfalis mit entsprechenden Hilfs- und 
Tragerstoffen kombiniert werden. 30 

Die Dosierungseinheit der Arzneimittel oder einem therapeutisch verwendbaren Salz derselben kann bei- 
spielsweise enthalten: 

a) bei oralen Arzneiformen: 

1 bis 100 mg, vorzugsweise 1 bis 75 mg, insbesondere 1 bis 30 mg des Esters enthaltenden Wirkstoffe des 35 
Anspruchs 1 und 2. Die Dosen konnen beispielsweise 1- bis 4mal, vorzugsweise 1- bis 3mal, insbesondere 
1 -2mal tagiich verabreicht werden, Jedoch soli eine orale Oesamtdosis der 100 mg fur die Behandlung von 
Entzundungs- oderThrombosezustanden nicht uberschritten werden. 

b) bei Arzneiformen zur Appiikation auf die Haut und Schleimhaute (zum Beispiel als Losungen, Lotionen. 
Emulsionen. Salben, Pflaster und so weiter): 40 
0,1 bis 75 mg, vorzugsweise 0.5 bis 25 mg, insbesondere 1 bis 10 mg. Diese Dosen konnen beispielsweise 
l'_4 vorzugsweise I - bis 3mal, insbesondere 1 - bis 2mal tagiich verabreicht werden. 

Falls Losungen verwendet werden. werden die Ester enthaltend Retinol verestert mit Salicylsaure oder 
verestert mit Acetylsalicylsaure und die in der Losung oder Mischung enthaltenen Vitamine beispielsweise in 45 
Form eines Salzes eingesetzt. Selbstverstandlich konnen auch galenische Zubereitungen hergestellt werden, 
welche die oben angegebenen Dosierungseinheiten 2- bis beispielsweise 3mal enthalten. 

Die Herstellung der Arzneimittel enthaltend die Ester des Retinol mit den Wirkstoffkomponenten des An- 
spruchs 1 und 2, der Salicylsaure oder der Acetylsalicylsaure, erfolgt in bekannter Weise, wobei die bekannten 
und ublichen pharmazeutischen Hilfsstoffe sowie sonstige ubliche Trager- und Verdunnungsmittel verwendet 50 
werden konnen. Als derartige Trager- und Hilfsstoffe kommen zum Beispiel solche Stoffe in Frage, die in 
folgenden Literaturstellen ais Hilfsstoffe fur Pharmazie, Kosmetik und angrenzende Gebiete empfohlen bezie- 
hungsweise angegeben sind: Ullmanns Enzyklopadie der technischen Chemie, Band 4 (1953), Seite 1 bis 39: 
Journal of Pharmaceutical Sciences. Band 52 (1963), Seite 918 ff„ H. v. Czetsch-Lindenwald, Hilfsstoffe fur 
Pharmazie und angrenzende Gebiete: Pharm. Ind., Heft 2 (1961). Seite 72 ff. Dr. H.P. Fiedler. Lex.kon der 55 
Hilfsstoffe fur Pharmazie, Kosmetik und angrenzende Gebiete, Cantor KG, Aulendorf in Wurttemberg (1989). 

Im ubrigen wird auf das folgende Standardwerk verwiesen: Sucker. Fuchs, Speiser, Pharmazeutische Techno* 
logie, Thieme- Verlag Stuttgart, 1978. 

Die Appiikation der Ester des Retinois mit Salicylsaure oder mit Acetylsalicylsaure, beziehungsweise der 
Arzneimittel kann auf die Haut oder Schleimhaut oder in das Korpertnnere erfolgen, beispielsweise oral, enteral, eo 
pulmonal, nasal, lingual, intravenos. intramuskular, intraperitoneal, intracutan, subcutan und topisch. Die phar- 
mazeutischen Zubereitungen fur die topische Anwendung konnen z. B. fest, halbfest oder flussig sem. Beispiels- 
weise konnen die pharmazeutischen Zubereitungen Puder, Fett-Pasten, Salben, Cremes oder Schuttelrnixturen 
sein, oder auch in Form von Salbenstiften oder Pflastern angewandt werden. 

Fur die Herstellung von Pudern konnen z. B. als Tragerstoffe Zinkoxyd, Talcum, Calziumkarbonat, Zinkcarbo- 65 
nat. Diatomeenerde. Aluminiumoxyd, Aluminiumsilicat. Zinkstearat, Maisstarke, Zellulosedenvate wie Methyl- 
cellulose und Carboxymethylcellulose, Gelatine eingesetzt werden. 

Als Tragerstoffe fur die Herstellung von flussigen pharmazeutischen Darreichungsformen wie beispielsweise 
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Losungen, Emulsionen oder Linimenten, eignen sich z. B. alle naturlichen und synthetischen neutralen fetten Ole, 
pharmazeutische Emulgatoren, Wasser, waBrigen Gele wie Polyacrylatgel, alle hautvertraglichen Alkohole, 
Dimethylaminoethanol, Glycerin und andere Polyole. Als Tragerstoffe fur die Herstellung von halbfesten, 
pharmazeutischen Zubereitungen wie z. B. Salben, Cremes. Gelen oder Pasten konnen z. B. Paraffinkohlenwas- 
5 serstoffe, Vaseline, pflanzliche Ole und tierische Fette synthetische Giyceride. Woilwachsprodukte, Wachse, 
flussige Polyalkylsiloxane und pharmazeutisch verwendbare, viskositatserhohende Grundstoffe eingesetzt wer- 
den. 

Tragerstoffe fur hydrophobe Gele sind beispielsweise flussiges Paraffin mit Zusatz von Polyethylen oder fette 
Ole, die durch Zusatz von kolloidalem Siliciumdioxyd oder Aluminium- oder Zinkseifen geliefert werden. 
io Tragerstoffe fur hydrophile Gele konnen sein: Wasser, Glycerin oder Propylenglykol, die mit geeigneten 
Quellstoffen, wie z. B. Cellulosederivaten, Starke, Traganth geliert werden. 

Als weitere Hilfsstoffe kommen auch Stoffe in Frage, die den Zerfail bewirken (sogenannte Sprengmittei). 
Ebenfalls konnen bekannte Hullstoffe verwendet werden. 

Bei der Herstellung der Zubereitungen konnen bekannte und ubliche Losungsvermittler, beziehungsweise 
is Emulgatoren, verwendet werden. Als Emulgatoren zur Herstellung von Emulsionen, Salben und Cremes kom- 
men beispielsweise in Frage: Sorbitanester, Wollwachsalkohole, Fettalkohole. Monoglyzeride, Natrium- oder 
Trieethanolaminseifen, Polysorbate oder sulfatierte Fettalkohole. 

Siehe auch Dr. H. P. Fiedler "Lexikon der Hilfsstoffe fur Pharmazie, Kosmetik und angrenzende Gebiete" 1971, 
S. 191 — 195. 

20 Daruberhinaus ist der Zusatz von Konservierungsmitteln, Stabilisatoren, Puffersubstanzen, Geschmackskor- 
rigentien, SuBmitteln, Farbstoffen, Antioxydantien und Komplexbildnern und dergleichen moglich. 

Als Antioxydantien kommen beispielsweise Natriumsuifit, Natriumhydrogensulfit, Natriummetabisulfit, As- 
corbinsaure, Ascorbylpalmitat, -myristat, -stearat, Gallussaure, Gallussaure-alkylester, Ubichinon, Flavonoide 
oder Isoflavonoide sowie Synergisten (Stoffe, die Schwermetalle durch Komplexbildung binden, beispielsweise 
25 Lecithin, Ascorbinsaure, Phosphorsaure Ethylendiaminotetraessigsaure, Citrate, Tartrate) zur Anwendung. 

Als Konservierungsmittel kommen beispielsweise Sorbinsaure, p-Hydroxybenzoesaureester (zum Beispiel 
Niederalkylester), Benzoesaure, Natriumbenzoat, Trichlorisobutylalkohol, Phenol, Kresol und Chlorhexidin in 
Betracht. 

30 Kurze Beschreibung der in der Anmeldung besonders erwahnten pharmakologischen Testmethoden 

a) UV-Erythem 

Die Durchfuhrung der Versuche erfolgt in Anlehnung an die Methode von WINDER et al. (Winder et al. 
35 Archives Internationales de Pharmacodynamic et de Therapie Bd 166, S. 261 (1958). Die Bewertung des UV- 
Erythems unterschied 3 Schweregrade: deutlich abgegrenzte (1 Bewertungspunkt), nicht klar abgegrenzte (0.5 
Bewertungspunkt) und fast uberhaupt keine Rdtung(0 Bewertungspunkt). Prufsubstanzen bei denen die Summe 
(aus den Hautstellen) 2 und mehr Bewertungspunkte vergeben wurden lag keine Inhibitorwirkung vor. Diejeni- 
gen Prufsubstanzen mit 1,5 Bewertungspunkten und weniger wurden als antiphlogistisch beurteilt. 

40 

b) Carrageenin-Odem an der Ratte 

Die Untersuchung erfolgt am Carrageenin-Odem der Rattenpfote in Anlehnung und Modifikation der Metho- 
de von MORSDORF et al. (Arch. int. Pharmacodyn. 192, 111-127 (1971)). Im Unterschied zur Methode von 
45 MORSDORF et al. werden die Rattenpfoten volumetrisch durch Wasserimmersion gemessen und nicht abge- 
setzt. Die antiphlogistische Wirkung wird z. B. als Odemhemmung in Prozent gegenuber der unbehandelten 
Kontrollgruppe angegeben. Es wird bei samtiichen Versuchen die Testsubstanz oder Plazebosubstanz oral 
applizierL 

Die Substanzen werden 1 Stunde vor Auslosung der Entziindung oral verabreicht. Die ED50 ist die Dosis in 
so mg/kg Korpergewicht, bei der rechnerisch eine 50%ige Hemmung des Pfotenodems vorliegt. Die Berechnung 
(ED50) erfolgt mittels linearer Regression. 

c) Zytotoxizitatstest an Hepatozyten oder Mausefibroblasten in vitro 

55 In aufsteigenden FConzentrationen der Testsubstanz wird in Leberzellkulturen oder Mausefibroblastenkuhu- 
ren die Zytotoxizitat mittels der Neutralrotfarbung nachgewiesen. Lebende Zellen farben sich rot an. Die 
Auswertung der Kontroltkultur, die keine Testsubstanz erhielt und die mit der Testsubstanz behandelten 
Leberzellkulturen erfolgt nach 24 Stunden. Es werden zwei Reaktionen gemessen: a) Der Entfarbungsindex und 
b) der Zellzerstorungsindex. Beide Reaktionen zusammen ergeben die Zellreaktion. Die Zellreaktion kann auch 

60 als Quotient aus Entfarbungstndex/Zellzerstorungsindex angegeben werden. Die Reaktion der Zellen sind eine 
Funktion der Konzentration und der Zytotoxizitat der in der Priiflosung befindltchen Wirkstoffe. 

d) Magenulkusmodel an der Ratte 

65 Der ulzerogene Effekt wird in Anlehnung und Modifikation der Methode von JAHN und ADRIAN (Arznei- 
mittelforschung Vol. 19 (1969) S. 36 — 52 untersucht. Die Versuchstiere, mannliche Albinoratten, erhielten peroral 
mit der Schlundsonde die Testsubstanzen verabreicht. 24 Stunden spater wurden die Tiere getotet und die 
Magen nach der Methode von MONCHOW (Arzneimittelforschung Vol. 4, (1954) S. 341 —344) auf ulzerogene 
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Lasionen untersucht und ausgewertet. Die GroBe der uizerogenen Veranderungen wurde entsprechend der 
Methode von von M0NCHOW (Arzneimittelforschung Vol. 4. (1954) S. 341 -344) klassifiziert. Es wurden die 
prozentuale Hemmung des Ulkusindex durch die Testsubstanzen und zusatzlich die ID50 mittels linearer 
Regression berechnet 

5 

e) IC50 an Hefezellen. in vitro Versuch zur Zytotoxizitat 

Die Versuche wurden in Anlehnung an die Methode von KOCH, HP: Pharmazie. 47. 531-537 (1992) sowie 
KOCH etal.: Methods Find Exp Clin Pharmacol 15(3). 141 - 152 (1993) durchgefuhrt. Es wurde die (C50 mittels 
linearer Regression berechnet i 0 

QThrombozytenaggregation in vitro 

Der EinfluB der Testsubstanzen wurde nach der Methode von L. HALLMANN in: "Klinische Chemie und 
Mikroskopie", Verlag Georg Thieme Stuttgart - New York 11. Auflage, (1980). S. 426 durchgefuhrt Die 15 
Testsubstanzen wurden 5 Minuten vor Thromozytenaggregations-stimulation durch ADP oder Koilagen oder 
Adrenalin geidst in 50 mikroliter dem Testansatz zugesetzt Die Aggregationshemmwirkung der Testsubstanzen 
wurde in % Hemmung der maximalen Thrombozytenaggregation durch die Stimulatoren ADP oder Koilagen 
oder Adrenalin ausgedriickt. Es wurde die IC50 mittels linearer Regression berechnet. 



gJChorionallantoismembran-Test am bebruteten Huhnerei HET/CAM-Test 



Suppositorien mit 50 mg dem Ester enthaltend Retinol verestert mit Acetylsalicylsaure 
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In Anlehnung an die Methode von: SPIELMANN, H. et aL: Toxicology in vitro 5/6, Vol. 5, 539-542 (1991) (In 
vitro- Ersatzmethode zur Priifung auf Hautvertraglichkeit) Der Test wird an der Chorionallantoismembran am 9. 
Bruttag bevorzugt an Eiern der Rasse Lohmann's Selected White Leghorn durchgefuhrt. Die Eier werden am 25 
breiten Pol(Luftkammer) vorsichtig geoffnet und die Eihaut lasionsfrei abprapariert Die vaskularisierte Chorio- 
nallantoismembran (CAM) dient als Testobjekt Nach Appiikation der Prufsubstanzen wird das zeitliche Er- 
scheinen von drei Reaktionstypen sekundenweise registriert. Als Reaktionen dienen das Eintreten von Blutun- 
gen, von GefaBlysis und EiweiBkoagulationen (extra- oder intravasai). Aus den Reaktionszeiten wird bei der 
Reaktionsmethode ein Reizskore berechnet 30 

Pharmazeutische Beispiele 

Beispiel 1 

Haarshampoo 
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100 g Losung enthalt: 

Ester der Anspruche I und 2 1 .0 g 

Kaliumsalz eines Kondensationsproduktes aus Laurinsaure und 5.0 g 40 
EiweiBhydrolysaten 

Palmkernfettsauresarkosid des Methyltaurins 1 .0 g 

Palmkernfettsauresarkosid des Triathanolamins 1 .0 g 

Natriumsaiz eines Kondensationsproduktes aus Undecylensaure und 0.7 g 
EiweiBhydrolysaten 

Hilfsstoffe: Farbe, Parfumol oder Kamillenblutenextrakt, 
Konservierungsstoffe 

Beispiel 2 



45 
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5 g Ascorbylpaimitat und 5 g Oxynex LM (Oxynex LM ist ein handelsublicher Zusatzstoff fur Fette und 
fetthaltige Lebensmittel. Er stellt eine hellbraune bis braune, wachsartige Masse dar, die beim Erwarmen auf 
55°C zu einer klaren braunen Flussigkeit schmilzt und enthalt -Tocopherol, Ascorbylpaimitat. Citronensaure 55 
und Lecithin) (E. Merck. Darmstadt) werden in 195 g geschmolzenem Hartfett (Hartfett ist ein Gemtsch von 
Mono-, Di- und Triglyceriden der gesattigten Fettsauren von CioH 20 0 2 bis C^H^O*) suspendiert. AnschlieBend 
wird der Ester bestehend aus 5 g Ester des Retinolacetylsalicylats zugemischt und die Mischung nach Homogeni- 
sierung in Hohlzellen zu 23 ml ausgegossen und abgekuhlt Vor dem VerschlieBen werden die Hohlzellen mit 
Stickstoff begast «o 

Ein Suppositorium vom Gewicht 2A g enthalt 50 mg den Ester des Retinol verestert mit Acetylsalicylsaure. 

Beispiel 3 

Kapseln mit 30 mg Ester enthaltend Retinol verestert mit Acetylsalicylsaure 65 

Mit 20 g des Esters enthaltend Retinol verestert mit Acetylsalicylsaure werden 795 g Miglyol®-Neutraldl 
(Miglyol® ist ein handelsubliches Gemisch von mittelkettigen Triglyceriden) und 100 g Sorbitsirup, 25 g Glycerol 
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hinzugemischt und die Mischung in Kapseln der GroBe 00 gegeben. 

Eine Kapsel vom Gewicht 1,42 g enthalt 30 mg Ester des Retinols verestert mit Acetylsalicylsaure. 

Beispiel 4 

Lotion mit 1 % Ester enthaltend Retinol verestert mit Acetylsalicylsaure 

Ester des Retinols mit Acetylsalicylsaure l o/ 0 

Oleyl-Alkohol 10% 
Mineralol 89% 

Beispiel 5 

1 00 g Saibe enthaitend den Ester des Retinols mit Acetylsalicylsaure 

in einer Salben-Reibschale werden 21 g Ester des Retinols mit Acetylsalicylsaure in 79 g weiBer Vaseline 
eingearbeitet und homogen geruhrt. Die so gewonnene Salbe wird in Salbenkruken aus Porzellan oder Kunst- 
stoff oder in Tuben abgefullt 

Beispiel 6 

100 gouge Losung enthaltend den Ester des Retinols mit Acetylsalicylsaure 

15 g Ester des Retinols mit Acetylsalicylsaure werden in 85 g Neutralol eingetragen und die Mischung bis zur 
Homogenitat geruhrt. Die so gewonnene olige Losung wird in braune Medizinflaschen abgefullt. 

Patentanspruche 

1. Arzneimittel und/oder Kosmetika enthaltend als Wirkstoff den Ester des Retinols (Vitamin A) verestert 
mit Salicylsaure dargestellt in Formel 1 oder verestert mit dem Salicylsaurederivat Acetylsalicylsaure 
dargestellt in Formel 2, 



Formel 1 



Formel 2 




2. Arzneimittel und/oder Kosmetika nach Anspruch I, dadurch gekennzeichnet, daB der Ester enthaltend 
Retinol (Vitamin A) verestert ist mit Salicylsaure oder verestert ist mit dem Salicylsaurederivat Acetylsali- 
cylsaure. 

3. Verfahren zur Herstellung von Estern nach Anspruch l und 2, dadurch gekennzeichnet, daB man urn 
einheitliche Ester zu erhalten die Hydroxy lgruppe des Retinols, in 15-Stellung mit Salicylsaure bzw. Acetyl- 
salicylsaure verestert indem diese in einem Losungsmittel umgesetzt werden oder, daB man aktive Carbon- 
saure-Derivate wie Saurechioride oder Saureanhydride verwendet oder, daB man als Aktivator N-Hydrox- 
ysuccinimid oder Paranitrophenol o. dgl. verwendet oder, daB man die Methode mit N,N'-Dicyclohexylcar- 
bodiimid (DCC) verwendet 

4. Verwendung von Arzneimitteln und/oder Kosmetika nach Anspruch 1 und 2, dadurch gekennzeichnet, 
daB die Arzneimittel und/oder Kosmetika enthaltend den Ester des Retinols verestert mit Salicylsaure oder 
mit Acetylsalicylsaure in einer therapeutisch anwendbaren Form und in den pharmazeutischen Zubereitun- 
gen pharmazeutisch verwendbare und ubliche Trager-, Hilfs- und/oder Verdunnungsmittel und/oder Stabi- 
lisatoren und/oder Losungsvermittler enthalten konnen. 
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5. Verwendung von Arzneimitteln und/oder Kosmetika nach einem oder mehreren der vorangegangenen 
Anspriiche, dadurch gekennzeichnet. daB sie sich insbesondere zur Prophylaxe und Behandlung von Ent- 
zundungen, wie beispielsweise Entzundungen und anderen Erkrankungen der Haut und Anhangsgebilde 
wie beispielsweise Sonnenbrand. Pityriasis versiculor. Kopfschuppen bei trockener und oliger Seborrhoe. 
impetignisierter Ekzeme und Pyodermien der Kopfhaut, seborrhoisches Ekzem des Haarbodens. seborr- 3 
hoische Begleitsymptome der androgenetischen Alopezie und andere Hauterkrankungen wie beispielswei- 
se Neurodermitis und Psoriasis sowie Urtikaria, Hyperkeratosen und Haarbalgentzundungen eignen und. 
daB sie zur Therapie von entzundlichen Erkrankungen. Nekrosen (allgemein), Intoxikationen, Nachtblind- 
heit, Entzundungen (allgemein) und zur Therapie von Tumorerkrankungen (z. B. Bronchiaikarzinomen), 
allergische Erkrankungen, Neuralgien. Aitersbeschwerden. Abnutzungserscheinungen im Alter und Vita- !0 
min-A-Mangelerkrankungen und zur Prophylaxe bzw. Therapie von Thrombosen eingesetzt werden. 

6. Verwendung von Arzneimitteln und/oder Kosmetika nach einem oder mehreren der vorangehenden 
Anspriiche, dadurch gekennzeichnet, daB der Wirkstoff enthaltend den Ester des Anspruchs 1 und 2 in einer 
Menge von 0,1 mg bis 100 mg vorliegt. 

7. Verfahren zur Hersteilung eines Arzneimittels und/oder Kosmetikums. dadurch gekennzeichnet. daB man j 5 
den Ester von Retinol verestert mit Salicylsaure oder verestert mit Acetylsalicylsaure zusammen mit 
ublichen Trager- und/oder Verdunnungs- beziehungsweise Hilfsstoffen vermischt beziehungsweise homo- 
genisiert und gegebenenfalls die so erhaltene Losung oder Mischung zur Hersteilung von Zubereitungen. in 
Ampullen abfullt, in Hohlzellen entsprechender GroBe ausgieBt. zu Tabletten verpreBt oder in Kapseln 
entsprechender GroBe abfuilt oder granuliert und dann gegebenenfalls unter Zusatz von weiteren ublichen 20 
Hilfsstoffen zu Tabletten verpreBt oder in Kapseln abfiillt 

8. Verfahren zur Hersteilung eines Arzneimittels und/oder Kosmetikums. dadurch gekennzeichnet. daB man 
die Wirkstoffe des Anspruchs 1 und 2 d h. die Salicylsaure oder die Acetylsalicylsaure verestert mit Retinol 
bei einer Temperatur zwischen 20 bis 120°C, und oder gegebenenfalls in Gegenwart eines oder mehrerer 
Emulgatoren und/oder Komplexbildnern mit mindestens einem der folgenden Stoffe homogenisiert und/ 25 
oder emulgiert: Wasser. Glycerin, Paraffin, Vaseline, aliphatischen Alkoholen, aliphatische Monocarbonsau- 
ren,Sorbitanmonopalmitat, Polyoxyethylen-polyolfettsaureester. Fettsaureglycerid, Wachs. Silikon. Polyet- 
hylengiykol, Polyethylenoxid. 

9. Verfahren zur Hersteilung eines Arzneimittels und/oder Kosmetikums (Losung, Emulsion, Suspension), 
dadurch gekennzeichnet, daB man die Wirkstoffe des Anspruchs 1 und 2 d. h. die Salicylsaure oder die 30 
Acetylsalicylsaure verestert mit Retinol bei Temperaturen zwischen 20 und 100°C sowie gegebenenfalls in 
Anwesenheit eines Komplexbildners und/oder eines Emulgators in Wasser, physiologisch unbedenklichen 
Alkoholen. Olen oder Dimethylsulfoxid oder Mischungen hiervon auflost, und gegebenenfalls die so erhalte- 
ne Losung mit soviel Wasser, Alkohol, Dimethylsulfoxid oder Ol auffullt, daB die Endlosung, Endsuspension 
oder Emulsion 0,5—50 Gewichtsprozent, vorzugsweise 1 —40 Gewichtsprozent an Wirkstoff den Ester des 35 
Anspruchs 1 und 2 enthalt 

10. Verwendung der Ester des Retinols nach Anspruch 1 und 2 und deren pharmazeutisch verwendbaren 
Salzen zur Hersteilung von Arzneimitteln und Kosmetika. 

1 1. Verwendung von Estern nach einem oder mehreren der vorangegangenen Anspriiche 1 bis 10 und deren 
pharmazeutisch verwendbaren Salzen zur Hersteilung von Arzneimitteln und/oder Kosmetika in der Form 40 
von Tabletten, Kapseln. Pillen, Pulver, Puder. Dragees. Saiben, Cremes, Gelen, Zapfchen, Aerosolen, Ampul- 
len, Pflaster oder in flussiger Form wie beispielsweise Emulsionen, Losungen, Lotionen, Shampoos, Haar- 
spiilungen. 

12. Verwendung von Salicylsaure oder Acetylsalicylsaure verestert mit Retinol nach Anspruch 1 und 2 sowie 
deren pharmazeutisch verwendbare Salze, dadurch gekennzeichnet, daB Arzneimittel und/oder Kosmetika 45 
zur Bekampfung von Hauterkrankungen, Neuralgien. Tumorerkrankungen und Entzundungserkrankungen 
oder zur Prophylaxe oder zur Therapie von Thrombosen hergestellt werden. 
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